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Introducción y objetivos. La reserva de flujo corona-
rio (RFC) se reduce no sólo en la cardiopatía isquémica,
sino también en otras cardiopatías, con o sin insuficiencia
cardíaca. El objetivo del estudio fue comprobar si la gra-
vedad de la insuficiencia cardíaca influye en el deterioro
de la RFC.
Métodos. Se estudió a 40 pacientes diagnosticados de
cardiopatía no isquémica e insuficiencia cardíaca, en 41
ocasiones distintas. Fueron repartidos en 4 grupos: 1. 10
pacientes en grado funcional III-IV; 2. 10 pacientes en
grado funcional II sin tratamiento con bloqueadores beta;
3. 11 pacientes en grado funcional II tratados con carve-
dilol, y 4. 10 pacientes en grado funcional I, que previa-
mente habían tenido insuficiencia cardíaca por disfunción
sistólica. El flujo miocárdico (FM) se midió mediante to-
mografía por emisión de positrones (PET) y N-13 amonio:
en condiciones basales y durante la infusión de trifosfato
de adenosina (ATP).
Resultados. El FM máximo y la RFC fueron significati-
vamente más altos en el grupo 4 (1,95 ± 0,58 y 2,40 ±
0,95 ml/min/g) que en el grupo 1 (1,02 ± 0,52 y 1,46 ±
0,48 ml/min/g). La RFC tuvo tendencia a ser mayor en los
grupos 2 (1,73 ± 0,72) y 3 (1,89 ± 0,75) que en el grupo
1. No hubo correlación significativa entre la RFC y las si-
guientes variables: edad, presión arterial sistólica, índice
de masa ventricular, índices de volumen y fracción de
eyección de ventrículo izquierdo.
Conclusiones. La función microvascular coronaria
está alterada en la insuficiencia cardíaca no isquémica, y
dicha alteración se relaciona con la situación funcional,
cualquiera que sea la cardiopatía subyacente.
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INTRODUCCIÓN
La capacidad dilatadora de la microvasculatura co-
ronaria o reserva de flujo coronario (RFC) está altera-
da en pacientes con lesiones coronarias significativas1.
También puede alterarse en presencia de factores de
riesgo coronario2,3, en la hipertensión arterial4, en la
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Impaired Coronary Flow Reserve in Patients 
with Non-Ischemic Heart Failure
Introduction and objectives. Coronary flow reserve
(CFR) is impaired not only in ischemic heart disease, but
also in cardiac diseases that may or may not course with
heart failure. The aim of the present study was to determi-
ne if the severity of heart failure can influence CFR im-
pairment.
Methods. Forty patients with non-ischemic heart disea-
se and heart failure were studied 41 times. Four groups
were established: 1. 10 patients in functional class III-IV;
2. 10 patients in functional class II not taking beta-bloc-
kers; 3. 11 patients in class II treated with carvedilol, and 4.
10 patients in class I. These patients had a history of he-
art failure and systolic dysfunction. Myocardial blood flow
(MBF) was measured with positron emission tomography
(PET) and N-13 ammonia at rest (r) and during adenosine
triphosphate (ATP) infusion.
Results. MBF and CFR were significantly higher in
group 4 (1.95 ± 0.58 and 2.40 ± 0.95 ml/min/g) than in
group 1 (1.02 ± 0.52 and 1.46 ± 0.48 ml/min/g). CFR ten-
ded to be higher in groups 2 (1.73 ± 0.72), and 3 (1.89 ±
0.75) vs group 1. No significant correlation was found bet-
ween CFR and the following variables: age, systolic blood
pressure, ventricular mass index, ventricular volume inde-
xes, and ejection fraction.
Conclusions. Coronary microvascular function is im-
paired in non-ischemic heart failure, and the impairment is
related to functional class, regardless of the underlying
responsible heart disease.
Key words: Positron emission tomography. PET.
Coronary flow reserve. Heart failure. ATP.
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miocardiopatía hipertrófica5 o dilatada6,7, y en la hiper-
trofia secundaria a lesiones valvulares8.
La RFC se ha encontrado alterada en la insuficien-
cia cardíaca experimental9. La insuficiencia cardíaca
se asocia a activación neurohumoral y alteraciones de
la circulación periférica10. Es posible que el aumento
de citocinas y la reducción del flujo influyan en el de-
sarrollo de la disfunción endotelial de estos pacien-
tes10,11. La disfunción endotelial puede contribuir al au-
mento del tono vasomotor periférico durante el
ejercicio12 y a un control anormal del flujo sanguíneo
braquial13. Un estudio experimental9 muestra que la
disfunción endotelial coronaria con reducción de la
RFC aparece antes que la insuficiencia cardíaca. Es
posible que la vasoconstricción causada por el aumen-
to de endotelina-1 tenga relación con estas alteracio-
nes, ya que el carvedilol mejora la insuficiencia cardí-
aca a la vez que reduce las concentraciones de esta
sustancia14.
La RFC puede medirse con diferentes métodos; sin
embargo, la tomografía por emisión de positrones
(PET) es la única técnica no invasiva que proporciona
una cuantificación absoluta del flujo miocárdico glo-
bal y regional en ml/min/g15.
El objetivo del presente estudio ha sido verificar con
PET si los pacientes en insuficiencia cardíaca de causa
no isquémica tienen alteración funcional de la micro-
vasculatura coronaria, y si esta alteración depende de
la gravedad de la insuficiencia cardíaca en el momento
del estudio.
MÉTODOS
Se estudió a 40 pacientes con cardiopatía de origen
no isquémico que estuvieron en insuficiencia cardíaca,
en clase funcional III-IV de la New York Heart
Association en el momento del estudio o previamente.
En total se practicaron 41 estudios PET para medir la
RFC. El estudio fue aprobado por el comité ético de la
institución y todos los pacientes dieron su consenti-
miento informado. Se establecieron los siguientes gru-
pos de acuerdo con la situación funcional del paciente
cuando se hizo el estudio: 1. 10 pacientes en clase III-
IV; 2. 10 pacientes en clase II que no recibieron blo-
queadores beta; 3. 11 pacientes en clase II, tratados
con carvedilol, y 4. 10 pacientes que previamente tu-
vieron insuficiencia cardíaca con fracción de eyección
< 0,45 y en el momento del estudio, además de estar
en clase I, tenían una fracción de eyección ≥ 0,45.
Sólo un paciente fue estudiado en dos ocasiones: la
primera vez en el grupo 2 y la segunda en el grupo 3
(después de un año en tratamiento con carvedilol). En
todos los pacientes se hizo historia clínica, exploración
física, electrocardiograma de 12 derivaciones, ecocar-
diograma, analítica habitual y angiografía coronaria.
Sólo se incluyó a pacientes sin lesiones coronarias sig-
nificativas.
La tabla 1 muestra las principales características ba-
sales de cada grupo. La tabla 2 muestra el diagnóstico,
la fracción de eyección, el índice de masa y el de volú-
menes de ventrículo izquierdo.
Los pacientes de los grupos 2, 3 y 4 habían estado
previamente en clase funcional III-IV y mejoraron con
fármacos o cirugía (en caso de lesiones valvulares).
Los 4 grupos recibieron digital, diuréticos e inhibido-
res de la enzima convertidora de la angiotensina, solos
o combinados. Además de estos fármacos, todos los
pacientes del grupo 3 recibieron carvedilol (el único
bloqueador beta usado), en dosis que variaron entre
6,25 y 50 mg/día. El tratamiento fue establecido según
el criterio del médico responsable de cada paciente,
que en general se ajustó a las recomendaciones basa-
das en la evidencia16. Sólo un paciente del grupo 2
ABREVIATURAS
RFC: reserva de flujo coronario.
FM: flujo miocárdico.
ATP: trifosfato de adenosina.
PET: tomografía por emisión de positrones.
TABLA 1. Características basales de los distintos grupos de pacientes
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 p
Número de pacientes 10 10 11 10
Edad (años) 68 ± 7 58 ± 11 60 ± 10 66 ± 10 0,127
Varones, n (%) 7 (70) 7 (70) 8 (72,7) 8 (80) 0,573
IMC 29,1 ± 5,7 27,9 ± 3,7 29,2 ± 2,8 24,5 ± 3,7 0,064
Tabaquismo, n (%) 1 (10) 2 (20) 4 (36,3) 1 (10) 0,287
Hipertensión 
arterial, n (%) 3 (30) 6 (60) 7 (63,6) 8 (80) 0,343
Diabetes mellitus, n (%) 2 (20) 0 2 (18,2) 2 (20) 0,596
CT/HDL 5,3 ± 1,7 4,7 ± 1,1 4,3 ± 1,2 4,7 ± 1,5 0,499
CT/HDL: colesterol total/colesterol HDL; IMC: índice de masa corporal (peso en kg/cuadrado de la estatura en m).
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pudo ser tratado (y entonces pasó al grupo 3) con car-
vedilol. Los restantes pacientes del grupo 2 tenían al-
guna contraindicación para el tratamiento con bloque-
adores beta.
Todos los pacientes se abstuvieron de ingerir cafeí-
na durante al menos las 24 h previas al estudio PET.
Los fumadores dejaron de fumar al menos una semana
antes. Por la mañana recibieron el tratamiento habitual
y los estudios PET se hicieron por la tarde.
Tomografía por emisión de positrones
Las imágenes de transmisión y emisión fueron obte-
nidas con un tomógrafo Siemens Ecat Exact HR+.
Este equipo consta de un sistema de 32 anillos de cris-
tales detectores que permiten obtener, con 32 planos
directos y 31 cruzados, 63 imágenes transaxiales si-
multáneas que cubren un campo de 15,5 cm, con una
resolución en modo 2D de 4,5 mm transaxiales y de
4,5 mm axiales en el centro del campo de visión.
Se cuantificó el flujo miocárdico (FM) en condicio-
nes basales y durante la hiperemia inducida por ATP
usando N-13 amonio y adquisición dinámica PET.
Primero se adquirió una imagen de transmisión duran-
te 15 min para corregir la atenuación de fotones.
Después de la primera inyección intravenosa de N-13
amonio (9,25 MBq/kg, hasta un máximo de 740
MBq), se adquirieron imágenes seriadas en reposo,
con una secuencia dinámica de duración variable (12
imágenes × 10 s, 4 × 15 s, 4 × 30 s, 3 × 300 s). El pro-
tocolo de adquisición de datos PET ha sido descrito
por otros autores17. Después de la adquisición del estu-
dio basal, se esperó 50 min para permitir la caída de
radiactividad del N-13 amonio (T1/2 = 9,9 min). Se in-
fundió ATP durante 6 min en una dosis de 0,160
mg/kg/min. Durante la infusión se determinaron conti-
nuamente la frecuencia cardíaca, la presión arterial y
el electrocardiograma de 12 derivaciones. En el cuarto
minuto de la infusión de ATP se realizó la segunda in-
yección de N-13 amonio. La adquisición de las imáge-
nes de estrés comenzó en el momento de la inyección
y se siguió el mismo protocolo que para las imágenes
de reposo.
Procesado de imágenes. Las imágenes fueron re-
construidas usando un filtro Hann con una frecuencia
de corte de 0,4, lo que resulta en una resolución efecti-
va por plano de 7 mm. Las imágenes transaxiales fue-
ron reorientadas en el eje corto y en los ejes largos
vertical y horizontal. Los ángulos de ejes largos hori-
zontal y vertical fueron definidos usando las tres últi-
mas imágenes de la secuencia dinámica, y luego se
utilizaron para la reorientación de la secuencia de 23
imágenes. Se utilizaron para el análisis cuantitativo
seis secciones contiguas del eje corto correspondiente
a la parte media del ventrículo izquierdo.
Cuantificación del FM. El FM regional se calculó
de acuerdo con un modelo de tres compartimentos16,
que representa el N-13 amonio vascular y extravascu-
lar, y el N-13 atrapado metabólicamente en forma de
glutamina, que permite estimar la constante K1 que re-
presenta el FM en ml/g/min.
El programa informático utilizado para calcular el
FM regional fue desarrollado por Muzic et al18. Para
determinar la función de entrada de radiactividad, se
delimitó una región de interés en los dos planos más
basales de la cavidad ventricular izquierda en el eje
corto. Se definieron 12 regiones de interés por plano
en los seis planos en la última imagen de la secuencia
dinámica. Se realizó un muestreo de la colección de
imágenes dinámicas y se obtuvieron 72 curvas de acti-
vidad-tiempo. El FM regional fue analizado en cuatro
áreas del ventrículo izquierdo: anterior, septal, infero-
posterior y lateral.
Análisis estadístico
La estadística descriptiva se expresa como media ±
desviación típica. Las medidas cuantitativas se compa-
raron mediante ANOVA, seguido de la prueba de com-
paraciones múltiples de Tukey. Las diferencias en por-
centajes entre grupos se compararon con la prueba
exacta (paquete estadístico PEPI, de J.H. Abramson y
P.M. Gahlinger, 1993-2000). Para establecer una posi-
ble relación entre variables se empleó la correlación de
Pearson. Se calculó el coeficiente de variación del FM
regional en reposo para evaluar la heterogeneidad espa-
cial de la perfusión miocárdica19, determinando en cada
sujeto el cociente entre la desviación típica y el valor
medio del FM regional en cuatro áreas de miocardio.
RESULTADOS
Características basales
No se encontraron diferencias significativas entre
los cuatro grupos de pacientes en: edad, sexo, índice
de masa corporal, hábito de fumar, diabetes mellitus,
hipertensión arterial, o cociente colesterol total/lipo-
proteínas de alta densidad (tabla 1). Puesto que la RFC
tiende a reducirse a partir de los 70 años20, se compro-
bó que 12 de los pacientes eran mayores de 69 años:
tres del grupo 1, dos del 2, dos del 3 y cinco del 4 (di-
ferencias sin significación estadística). Tampoco se en-
contraron diferencias significativas en la proporción
de los distintos tipos de cardiopatía entre los cuatro
grupos (tabla 2). Todas las valvulopatías fueron mitro-
aórticas reumáticas o degenerativas, con distintos gra-
dos de estenosis e insuficiencia. Tres de ellos tuvieron
además insuficiencia tricuspídea importante. Sólo un
paciente tuvo miocardiopatía restrictiva de causa no fi-
liada. Ocho de los pacientes del grupo 4 estaban diag-
nosticados de miocardiopatía dilatada (en seis, de ori-
gen hipertensivo). Diez pacientes de este grupo, que
previamente tuvieron fracción de eyección reducida y
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clase funcional III-IV, mejoraron con tratamiento. Al
ser estudiados estaban en clase funcional I con frac-
ción de eyección normalizada.
La fracción de eyección fue significativamente más
alta en el grupo 4 que en los grupos 1 y 3. No se ob-
servaron diferencias significativas entre los grupos 2 y
4. Ello se debe a que algunos pacientes del grupo 2,
con lesiones valvulares, tenían fracción de eyección
normal. No se observó diferencia significativa entre
grupos en los índices de masa y de volumen de ventrí-
culo izquierdo (tabla 2).
Hallazgos hemodinámicos
La tabla 3 muestra que no hubo diferencia significa-
tiva en la presión arterial sistólica basal entre los cua-
tro grupos. El doble producto (frecuencia cardíaca ×
presión arterial sistólica), indicativo del consumo de
oxígeno miocárdico, aumentó de forma leve pero sig-
nificativa (p = 0,001) con ATP. No hubo diferencias
significativas en este parámetro entre los cuatro gru-
pos, ni en reposo ni durante la infusión de ATP.
Flujo miocárdico
No se observó heterogeneidad espacial significativa
(p = 0,798) en el flujo miocárdico basal (FMb) regio-
nal entre las cuatro regiones estudiadas: anterior, sep-
tal, inferoposterior y lateral. Por este motivo, se anali-
zó únicamente el FMb global.
FM, resistencia coronaria y RFC
La tabla 3 muestra que no hubo diferencia significa-
tiva en el FMb entre los cuatro grupos. Ya que el FMb
aumenta cuando se eleva el doble producto21, se calcu-
ló el FMb normalizado (cociente FMb × 10.000/doble
producto). No se encontró diferencia significativa en-
tre los cuatro grupos, si bien se observaron los valores
más altos en el grupo 4 y los más bajos en el grupo 1.
El FMATP estuvo significativamente más alto en el gru-
po 4 que en el grupo 1.
Puesto que el ATP desajusta la relación entre FM y
trabajo cardíaco, el flujo hiperémico no fue corregido
para el doble producto. La RFC (FMATP/FMb no corre-
gido) fue significativamente más alta en el grupo 4
que en el 1. No se observaron diferencias significati-
vas entre los cuatro grupos en la resistencia coronaria
basal (presión arterial media/FMb) ni en la resistencia
coronaria mínima (con ATP), pero hubo una tendencia
a menor resistencia coronaria con ATP en el grupo 4
que en los restantes grupos. La figura 1 recoge el FMb
no corregido, el FMATP y la RFC en los cuatro grupos
de pacientes. Comparada con los valores publicados21
de RFC (3,01 ± 0,73) en voluntarios sanos de 64 ± 9
años, la RFC estuvo claramente reducida en los cuatro
grupos de pacientes, especialmente en el grupo 1.
Aunque la RFC fue ligeramente más alta en los grupos
2 y 3 que en el 1, sólo el grupo 4 tuvo valores signifi-
cativamente mayores que el 1. El paciente con dos es-
tudios PET tuvo una RFC de 1,63 cuando estaba en el
TABLA 2. Diagnóstico y variables ecocardiográficas en cada grupo
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 p
Miocardiopatía dilatada, n (%) 6 (60) 3 (30) 8 (72,7) 8 (80) 0,671
Valvulopatía mitroaórtica, n (%) 4 (40) 6 (60) 3 (27,3) 2 (20) 0,654
Miocardiopatía restrictiva, n (%) 0 1 (10) 0 0 —
Fracción de eyección, % 35 ± 19 43 ± 15 34 ± 14 52 ± 5 0,045*
Índice de masa VI (g/m2) 149 ± 48 159 ± 76 136 ± 49 128 ± 28 0,524
Índice de VTD VI (ml/m2) 122 ± 68 113 ± 49 125 ± 45 92 ± 35 0,508
Índice de VTS VI (ml/m2) 83 ± 65 67 ± 42 81 ± 42 43 ± 19 0,186
*Grupo 4 frente a los grupos 1 y 3. VI: ventrículo izquierdo; VTD: volumen telediastólico; VTS: volumen telesistólico.
TABLA 3. Variables hemodinámicas y flujo coronario en condiciones basales y con ATP
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 p
PAS, mmHg 137 ± 22 139 ± 22 137 ± 15 154 ± 37 0,391
FC × PAS basal 10.287 ± 2.073 9.360 ± 2.439 10.120 ± 2.690 9.388 ± 2.837 0,753
FC × PAS (ATP) 10.448 ± 2.867 11.160 ± 2.020 12.531 ± 2.987 11.213 ± 3.957 0,461
FMb, ml/g/min 0,69 ± 0,25 0,75 ± 0,24 0,70 ± 0,14 0,90 ± 0,35 0,225
FMb normalizado 0,67 ± 0,16 0,81 ± 0,19 0,73 ± 0,22 1,03 ± 0,53 0,07
FMATP, ml/g/min 1,02 ± 0,52 1,40 ± 0,71 1,37 ± 0,71 1,95 ± 0,58 0,03*
RFC (FMATP/FMb) 1,46 ± 0,48 1,73 ± 0,72 1,89 ± 0,75 2,40 ± 0,95 0,03*
Resistencia coronaria basal 143 ± 43 127 ± 35 139 ± 28 129 ± 57 0,773
Resistencia coronariaATP 95 ± 35 89 ± 47 88 ± 49 54 ± 24 0,114
*Grupo 4 frente a grupo 1. ATP: trifosfato de adenosina; FC: frecuencia cardíaca en lat/min; FM: flujo miocárdico; FMb: FM basal; PAS: presión arterial sistólica;
RFC: reserva de flujo coronario.
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grupo 2 y de 2,99 cuando estaba en el grupo 3, des-
pués de un año en tratamiento con carvedilol. La frac-
ción de eyección fue 0,25 en el primer estudio y 0,35
en el segundo.
No hubo correlación significativa entre RFC y: edad
(r = 0,171; p = 0,143), presión arterial sistólica (r =
–0,022; p = 0,445), fracción de eyección (r = 0,096; 
p = 0,275), índice de masa ventricular izquierda (r =
0,047; p = 0,388), índice de volumen telediastólico
ventricular izquierdo (r = 0,025; p = 0,439), índice de
volumen telesistólico ventricular izqierdo (r = 0,056; 
p = 0,368).
Ninguna de las siguientes covariables modificó sig-
nificativamente la RFC: edad, índice de masa corpo-
ral, fracción de eyección, cociente colesterol
total/HDL, índices de masa y de volumen de ventrícu-
lo izquierdo. El sexo, el hábito de fumar, la diabetes y
la hipertensión arterial tampoco modificaron las dife-
rencias entre grupos (datos no expuestos).
DISCUSIÓN
RFC en insuficiencia cardíaca
El presente estudio muestra por primera vez con
PET que los pacientes en insuficiencia cardíaca de
origen no isquémico, cualquiera que sea su etiología,
tienen una RFC deprimida, que se relaciona con la
clase funcional. La RFC fue 1,46 ± 0,48 en pacientes
en clase III-IV; 1,73 ± 0,72 y 1,89 ± 0,75 en pacien-
tes en clase II (sin y con carvedilol, respectivamente)
y 2,40 ± 0,95 en pacientes en clase I. Estas diferen-
cias no son atribuibles a la edad, que fue similar en
los cuatro grupos. Actualmente no está claro si la
RFC disminuye en los ancianos (> 69 años) por defi-
ciente dilatación de la microvasculatura coronaria20 o
por aumento del trabajo cardíaco (doble producto),
que eleva el FMb20. La RFC medida en voluntarios
sanos de edad similar a la de nuestros pacientes ha
sido 3,01 ± 0,7321. En nuestro estudio la diferencia de
RFC entre pacientes de los grupos 1 y 4 fue signifi-
cativa. Teóricamente la disfunción ventricular puede
influir en la disminución de la RFC. Sin embargo, en
nuestros pacientes, ni la fracción de eyección ni los
índices de volumen ventricular, tomados como cova-
riables, modificaron significativamente los resulta-
dos. Probablemente la clase funcional fue más deter-
minante de la RFC que la enfermedad cardíaca
subyacente.
Estudios previos
Estudios con PET y eco-Doppler intracoronario22
en pacientes con miocardiopatía dilatada e insufi-
ciencia cardíaca han demostrado reducción de la
RFC. El Doppler intracoronario muestra disfunción
endotelial en pacientes con esta enfermedad, tanto
microvascular como epicárdica23. La resistencia peri-
férica está elevada en la insuficiencia cardíaca12 y el
flujo hiperémico braquial está reducido, por disfun-
ción endotelial13.
El estudio actual ha sido efectuado con ATP. Este
fármaco, similar a la adenosina24, ha resultado útil en
estudios de perfusión miocárdica25 y algunos26 han de-
mostrado que su efecto vasodilatador es dependiente
del endotelio.













Fig. 1. Representación gráfica del flujo
miocárdico (FM) en cada grupo: en condi-
ciones basales (FMb) y con trifosfato de
adenosina (FMATP). La reserva de flujo co-
ronario (RFC) representa el cociente
FMATP/FMb. Sólo el grupo 4 alcanza valores
significativamente más altos de FMATP y de
RFC que el grupo 1.
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Hipertrofia cardíaca
La mayoría de nuestros pacientes tenía miocardio-
patía dilatada o valvulopatía mitroaórtica. La miocar-
diopatía dilatada se asocia a una RFC reducida en au-
sencia de insuficiencia cardíaca, probablemente por
anomalías de la vasodilatación7. La progresión de la
enfermedad se asocia a mayor depresión de la perfu-
sión miocárdica, tanto en reposo18 como tras dipirida-
mol7,18. Esta depresión no puede justificarse totalmente
por la elevación de la presión diastólica de ventrículo
izquierdo ni por la presión de perfusión coronaria re-
ducida27. La hipertensión arterial es otra causa de re-
ducción de la RFC4, en parte debido a alteraciones ar-
teriales estructurales. Sin embargo, está menos
estudiada la RFC en la hipertrofia secundaria a valvu-
lopatía. Un estudio8 muestra menor alteración de la
RFC en la hipertrofia ventricular secundaria a esteno-
sis aórtica que a hipertensión arterial. Nuestros pacien-
tes tuvieron una disminución de la RFC relacionada
con la clase funcional de insuficiencia cardíaca, y no
con el tipo de cardiopatía subyacente. Estos hallazgos
sugieren que la insuficiencia cardíaca, por sí misma,
puede alterar la dilatación microvascular coronaria, in-
dependientemente de su causa. Esta alteración se aña-
de a la producida por la cardiopatía de base.
Factores neurohumorales
En la insuficiencia cardíaca aumentan diversos fac-
tores neurohumorales e inflamatorios28-31 que pueden
inducir vasoconstricción no sólo periférica, sino tam-
bién coronaria. Es posible que disminuya la vasocons-
tricción cuando se controla la insuficiencia cardíaca y
se reducen estos factores. Pensamos que ésta es la ex-
plicación más probable de nuestros hallazgos, aunque
el estudio actual no permite confirmarlo. Tampoco se
sabe cuánto tiempo es necesario para que se normalice
la RFC cuando mejora clínicamente la insuficiencia
cardíaca. Los pacientes del grupo 4, en grado funcio-
nal I, son los que tuvieron la RFC más alta. Aunque su
fracción de eyección se había normalizado cuando se
hizo el estudio, esta variable no tuvo relación signifi-
cativa con la RFC. Este hecho puede indicar que la
disminución de la RFC no se debe a la disminución de
la necesidad de oxígeno ante una fracción de eyección
reducida, sino a un problema de la microcirculación.
Carvedilol
Los pacientes del grupo 3, tratados con carvedilol,
tuvieron tendencia a una RFC más alta que los del gru-
po 2, que estaban en la misma clase funcional, si bien
la fracción de eyección fue algo más alta (sin signifi-
cación estadística) en el grupo 3. Esto podría atribuirse
al FMb reducido en el grupo 3 (tabla 3). Sin embargo,
los pacientes del grupo 1 tuvieron RFC más baja (sin
significación estadística) que los del grupo 3, a pesar
de tener un FMb inferior (no significativa). El paciente
estudiado en dos ocasiones distintas (con y sin carve-
dilol) tuvo un aumento de la RFC con carvedilol des-
proporcionado al aumento de la fracción de eyección.
El carvedilol es un antagonista beta y alfa-1 adrenérgi-
co, que además tiene propiedades antioxidantes32 y an-
tiendotelina-133. Estas propiedades pueden explicar, al
menos en parte, la RFC ligeramente más alta en el
grupo 3. Un estudio previo14 muestra que las modifica-
ciones plasmáticas de la endotelina-1 reflejan la res-
puesta clínica al carvedilol en pacientes con insufi-
ciencia cardíaca. Varios de los pacientes del grupo 4,
que son los que tuvieron RFC más alta, también reci-
bieron carvedilol.
Limitaciones
1. No se dispone de un quinto grupo de voluntarios
sanos de edades similares para comparar con los cua-
tro grupos de pacientes, pero pensamos que se puede
compararlos con los voluntarios sanos de edad similar
de Czernin et al21, ya que estos autores utilizan un mé-
todo similar al nuestro y obtienen valores similares a
los nuestros (datos no publicados) en voluntarios jóve-
nes.
2. Lo ideal habría sido estudiar a los mismos pacien-
tes en cuatro situaciones distintas durante su evolu-
ción, pero esto no resultó posible. La mayoría de los
del grupo 1 recibió trasplante o falleció. Por otra parte,
los pacientes del grupo 2 tenían alguna contraindica-
ción para el tratamiento con bloqueadores beta.
3. El hecho de mezclar valvulopatías con miocardio-
patías pudiera considerarse una limitación. Sin embar-
go, en las dos patologías se altera la RFC. En la figura
1 se observa que no hay diferencia apreciable en la
desviación típica entre grupos; por tanto, desde el pun-
to de vista estadístico no hay heterogeneidad entre
ellos. Sólo hay diferencia significativa en la fracción
de eyección, más alta en el grupo 4, ya que fue criterio
de selección para este grupo. Si el grupo 4 estuviese
formado por voluntarios sanos, se debería atribuir su
mayor RFC a la ausencia de cardiopatía. Sin embargo,
está formado por cardiópatas cuya insuficiencia cardí-
aca ha mejorado; por tanto, se debe atribuir la diferen-
cia con los restantes grupos al distinto grado funcio-
nal, una vez descartada la presencia de correlación
entre variables hemodinámicas y RFC.
IMPLICACIONES CLÍNICAS
La RFC medida con PET aporta un mayor conoci-
miento de la fisiopatología microvascular coronaria en
la insuficiencia cardíaca no isquémica. Los pacientes
que están en mejor clase funcional son los que presen-
tan niveles más altos de RFC. Si la baja RFC se debe a
un problema microcirculatorio primario, como parece
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ser, la microcirculación debería ser un objetivo tera-
péutico. Son necesarios otros estudios con seguimien-
to evolutivo para establecer una posible relación entre
RFC, factores neurohumorales e inflamatorios y pro-
nóstico de los pacientes en insuficiencia cardíaca.
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